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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
MMC mezenhimske matične celice 
CFU-F fibroblasti s sposobnostjo tvorjenja kolonij 
HSC krvotvorne matične celice 
DC mieloidne dendritične celice 
NK naravne celice ubijalke 
APC antigen predstavljajoče celice 
TLR rolični receptor 
CD celični označevalec 
IL interlevkin 
IFN interferon 
TNF dejavnik tumorske nekroze 
TGFβ transformirajoči rastni dejavnik β 
TSG6 TNF stimulirajoči gen 6 
IDO indolamin 2,3-dioksigenaza 
PGE2 prostaglandin E2 
iNOS inducibilna dušikova oksigenaza 
NO dušikov oksid 
CCL2 kemokinski ligand z motivom C-C 
HO-1 heme-oksigenaza 1 
ICAM-1 intracelularna adhezijska molekula 1 
VCAM-1 vaskularna celična adhezijska molekula 1 
PD-L1 ligand programirane celične smrti 1 
HLA-G človeški levkocitni antigen 
STAT5 pretvornik signala in aktivator transkripcije 5 
MS multipla skleroza 
CD Crohnova bolezen 
HSCT alogenska presaditev hematopoetskih matičnih celic 
GVHD bolezen presadka proti gostitelju 
SLE sistematični lupus eritematozus 
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1 UVOD 
Mezenhimske matične celice (MMC) so multipotentne celice s sposobnostjo samoobnavljanja in 
večvrstne diferenciacije. Morfološko in fenotipsko so zelo raznolika populacija celic in se nahajajo 
v skoraj vseh tkivih (Xie in sod., 2015). Igrajo pomembno vlogo pri obnavljanju tkiva, zato se že 
uporabljajo za nadomeščanje tkiva ob poškodbah. Poleg tega postajajo vse bolj pomembne zaradi 
njihovih nedavno odkritih imunomodulatornih lastnosti, ki so posledica interakcij z imunskimi 
celicami prirojenega in pridobljenega imunskega sistema. Izločajo številne bioaktivne molekule, 
predvsem citokine, rastne dejavnike in kemokine, ki vplivajo na različne fiziološke procese. 
Migrirajo lahko na mesta vnetij, kjer delujejo imunosupresivno in protivnetno. Dosedanje študije 
so pokazale, da so imunomodulatorne lastnosti MMC predvsem posledica izločanja citokinov. 
Zaradi teh svojevrstnih značilnosti si MMC utirajo pot proti široki terapevtski uporabi, predvsem 
pri boleznih imunskega sistema (Wang in sod., 2018). 
 
2 MATIČNE CELICE 
Matične celice so populacija nediferenciranih ali delno diferenciranih celic, ki so prisotne v vseh 
fazah življenja in omogočajo nastanek diferenciranih celic, ki so gradniki tkiv in organov. Po 
rojstvu in v odrasli fazi življenja, so v različnih organih prisotne tkivno specifične matične celice, 
ki so pomembne za obnavljanje poškodovanih organov (Kolios in Moodley, 2012). Te imenujemo 
tudi predniške celice, saj se lahko razvijejo v končno diferencirane in specializirane celice tkiv in 
organov (Falanga, 2012).  
 
Glavni značilnosti matičnih celic sta: (a) zmožnost samoobnavljanja – matične celice se lahko 
delijo simetrično ali asimetrično in s tem vzdržujejo nediferencirano stanje (ena od nastalih 
hčerinskih celic lahko ostane nediferencirana, druga pa ima potencial za diferenciacijo v 
diferencirano tkivno celico), in (b) plastičnost – imajo potencial diferenciacije v različna 
nesorodna tkiva  (Kolios in Moodley, 2012). 
 
Glede na sposobnost diferenciacije delimo matične celice v štiri skupine. Unipotentne celice se 
lahko samoobnavljajo in diferencirajo v le eno vrsto celic (Beck in sod., 2012). Totipotentne celice 
so najbolj nediferencirane celice, saj se lahko razvijejo v vse tipe celic, vključno z 
ekstraembrionalnimi tkivi, in so in vivo prisotne le v najbolj zgodnjem zarodku (Rossant, 2001). 
Pluripotentne celice so se sposobne diferencirati v celice vseh treh zarodnih plasti (ektoderm, 
endoderm in mezoderm), torej v vse celice odraslega organizma. Primer le-teh so npr. embrionalne 
matične celice (EMC) (De Miguel in sod., 2010). Multipotentne celice najdemo v večini tkiv in se 
lahko razvijejo v številne specializirane celične tipe, prisotne v različnih tkivih in organih 
(Ratajczak in sod., 2012). 
 
3 MEZENHIMSKE MATIČNE CELICE (MMC) 
Mezenhimske matične celice (MMC) (angl. mesenchymal stem cells, MSC) so heterogena skupina 
celic, ki se jih lahko pridobi iz različnih tkiv (Caplan, 1991). So multipotentne celice, ki so se 
sposobne diferencirati v različne tipe specializiranih celic, vključujoč osteoblaste, hondrocite in 
adipocite (Pittenger in sod., 1999). Leta 1970 jih je prvi opisal Friedenstein s sodelavci, ko so iz 
kostnega mozga odraslega človeka izolirali populacijo celic podobno adherentnim fibroblastom. 
Definirane so bile kot fibroblasti s sposobnostjo tvorjenja kolonij (angl. colony forming units-
fibroblastic, CFU-F) (Friedenstein in sod., 1970). Pozneje so druge študije pokazale njihovo 
sposobnost migracij na mesta vnetja in zaviranja imunskega sistema (Lee in Song, 2018). 
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Nedavne študije so pokazale, da so MMC podobne pericitom, celicam, ki obdajajo endotelijsko 
cev kapilar in kapilarnih ven in izhajajo iz obrobnih stromalnih regij, ki obdajajo krvne žile. To 
lahko pojasnjuje njihov širok regenerativni potencial v odraslih tkivih, čeprav obstajajo tudi drugi 
viri MMC (Blocki in sod., 2013). Relativna enostavnost izolacije skupaj z njihovo sposobnostjo 
samoobnavljanja in multipotentnostjo omogoča, da se lahko MMC uporabljajo za zdravljenje 
različnih kliničnih stanj (Lee in Song, 2018). 
 
3.1 VIRI IN IDENTIFIKACIJA MMC 
MMC najdemo v vseh tkivih odraslega človeka (Dominici in sod., 2006), vendar se jih večinoma 
pridobiva iz kostnega mozga in maščobnega tkiva, saj so tam prisotne v največji gostoti. 
Predstavljajo 0,00001 % celic kostnega mozga in 1 % ali več celic maščobnega tkiva (Naji in 
sod., 2019). Pridobi se jih lahko tudi iz drugih tkiv kot so periferna kri, tkivo fetusa, popkovina, 
zobna pulpa, usnjica, ligamenti in drugo neonatalno tkivo, kot je posteljica. MMC je možno 
pridobiti tudi in vitro, z diferenciacijo človeških induciranih pluripotentnih matičnih celic (iPSC), 
vendar se te še ne uporabljajo v terapijah (Wang in sod., 2018).  
 
MMC, ki so pridobljene iz različnih virov, se razlikujejo po svojih bioloških značilnostih, kar 
otežuje postopke izolacije in molekularne karakterizacije (Wagner in sod., 2009). Po kriterijih 
Mednarodnega društva za celično terapijo, ISCT (angl. International Society of cell Therapy), ki 
so bili določeni leta 2006, morajo celice za opredelitev kot MMC izpolnjevati določene 
minimalne kriterije, saj označevalci, ki bi bili značilni samo za ta celični tip, še niso bili odkriti. 
Ti kriteriji so: (1) MMC morajo biti v standardnih pogojih kultivacije adherentne na plastiko in 
imeti morfologijo, podobno fibroblastom (biti morajo vretenaste oblike). (2) Na svoji površini 
morajo izražati celične označevalce CD105, CD73 in CD90, ne smejo pa izražati CD45, CD34, 
CD14, CD11b, CD79α, CD19 ali HLA-DR. Celični označevalci CD (angl. cluster of 
differentiation) so molekulski površinski antigeni in jih uporabljamo kot tarčne molekule za 
celično imunofenotipizacijo. (3) MMC morajo biti sposobne in vitro diferenciacije v adipocite, 
hondroblaste in osteoblaste, torej v vsaj tri celične linije (Dominici in sod., 2006).  
Danes bi ti prvotno zastavljeni kriteriji potrebovali še dopolnitve zaradi novo odkritega znanja o 
MMC (Squillaro in sod., 2016). Njihova natančnejša določitev je otežena, saj se izražanje drugih 
celičnih označevalcev, kot so STRO-1, CD146, SSEA-4, CD271 in MMC antigen 1 (MMCA-1), 
ki so bili prav tako že uspešno uporabljeni za njihovo izolacijo, zelo razlikuje glede na vir, iz 
katerega so bile MMC izolirane (Lv in sod., 2014).  
 
MMC so se ob ustreznih dražljajih sposobne v in vitro pogojih pretvoriti v drug celični tip 
(transdiferenciacija). Z uporabo ustreznih transkripcijskih dejavnikov (TD) se lahko npr. 
razvijejo v nevrone (ektoderm) in se zato lahko uporabljajo za zdravljenje nevroloških motenj 
(Cortés-Medina in sod., 2019). MMC so se sposobne diferencirati tudi v endodermalne celice 
(jetrni in pljučni epitelij in epitelij trebušne slinavke) in jih lahko zaradi sposobnosti diferenciacije 
v celice, ki jih najdemo v drugih organih in ne samo v tistih, ki so bili prvotni vir MMC, 
opredelimo kot zelo plastične celice (Kaundal in sod., 2018). 
 
3.2 IZOLACIJA MMC  
MMC in vitro tvorijo kolonije, ki so sposobne klonske ekspanzije in diferenciacije. Za njihovo 
uporabo v medicini, je potrebna izolacija homogene populacije MMC (Dominici in sod., 2006). 
Osnovni pristop za zagotavljanje homogenosti MMC je uporaba protiteles, ki ciljajo na specifične 
površinske celične proteine. Standardizacija postopkov je težka, ker še vedno ne obstaja edinstven 
označevalec, ki bi identificiral le MMC. Te prav tako naravno spreminjajo izražanje površinskih 
Belak M. Imunomodulatorne lastnosti mezenhimskih matičnih celic in njihova uporaba v medicini.. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020 
 
3 
 
celičnih označevalcev. Populacije celic, ki izpolnjujejo merila za MMC, prihajajo iz različnih 
organov in so lahko zelo raznolike. Poleg tega se MMC, gojene v in vitro kulturi, razlikujejo od 
MMC v tkivih. Izolacija je še dodatno otežena zaradi njihovega majhnega deleža v tkivih (Pacini, 
2014).  
 
Najbolj popularna konvencionalna metoda za izolacijo MMC temelji na izolaciji enojedrnih celic 
iz različnih tkiv, z gradientnim centrifugiranjem z uporabo polimera Ficoll. Enojedrne celice se po 
centrifugiranju nahajajo med Ficollom in plazmo in se jih nato prenese v plastične gojitvene 
posodice. Na površino le-teh se običajno pritrdijo celice, podobne fibroblastom, medtem ko se 
plavajoče celice odstranijo. Za izolacijo bolj čistih MMC kolonij se uporabljajo visoko selektivne 
avtomatizirane metode, kot sta fluorescentno ali magnetno sortiranje celic ter drugi postopki, ki 
temeljijo na uporabi protiteles (Mushahary in sod., 2018). Pred kratkim so razvili novo metodo 
izolacije MMC, in sicer s subfrakcioniranim gojenjem (SMC). Ta omogoča pridobivanja klonalnih 
MMC iz kostnega mozga, brez uporabe encimov in centrifugiranja, kar omogoča hitro vzpostavitev 
MMC linij, ki izhajajo iz ene same celice (Yi in sod., 2014).  
 
3.3 TROFIČNA FUNKCIJA MMC 
Za MMC velja, da uravnavajo homeostazo znotraj hematopoetskih niš tako, da vzdržujejo obstoj, 
razširjanje in/ali diferenciacijo krvotvornih matičnih celic (HSC). MMC in vivo lahko prav tako 
omogočajo homeostazo drugih predniških celic (Morrison in Scadden, 2014). Trofična funkcija 
MMC je posledica neposrednega stika med dvema celicama in parakrinega izločanja različnih 
molekul, kot so 1) rastni dejavniki, 2) kemokini (družina majhnih citokinov ali signalnih 
proteinov), 3) interlevkini (IL) in 4) zunajcelične matrične molekule, kot je hialuronska kislina 
(Hofer in Tuan, 2016). 
 
Poleg sposobnosti, da MMC vzdržujejo homeostazo HSC in kostnega tkiva, lahko njihova trofična 
funkcija spodbuja celjenje in regeneracijo tkiv različnih organov (Caplan, 2009). Molekule, ki jih 
izločajo, imajo npr. vpliv na angiogenezo – proces rasti novih krvnih žil. Zaradi izločanja številnih 
molekul prav tako vplivajo na imunski sistem in na poškodovana tkiva ter s svojimi parakrinimi 
učinki regulirajo popravilo tkiv (Zachar in sod., 2016). Ker imajo imunomodulatorne lastnosti, jih 
lahko uporabimo za terapijo pri številnih boleznih, kot so reakcija presadka proti gostitelju 
(GVHD), Crohnovi bolezni, diabetesu tipa 1 in mnogih drugih. Prav tako lahko sodelujejo v 
postopkih regeneracije tkiv zaradi vnetja ali poškodb. MMC lahko modulirajo številne funkcije 
aktiviranih celic T in B, naravnih celic ubijalk (NK), dendritičnih celic (DC) in makrofagov (Lee 
in Song, 2018). 
 
4 IMUNOMODULATORNE LASTNOSTI MMC 
Leta 2002 je bilo prvič ugotovljeno, da so MMC sposobne vplivati na imunski sistem z zaviranjem 
odziva mešanih limfocitov in vitro (Bartholomew in sod., 2002). Mnoge poznejše študije na 
živalskih in človeških modelih so pokazale, da lahko zavirajo delovanje imunskega sistema in 
vplivajo tako na celice prirojenega kot na celice pridobljenega imunskega sistema. MMC prav tako 
izražajo nizke ravni HLA I (angl. human leukocyte antigen), HLA II molekul in kostimulatornih 
molekul, kot so CD40, CD80, CD83, CD86 ali CD154, zaradi česar so nizko imunogene. Te 
molekule so namreč pomembne za aktivacijo antigen specifičnih celic T. V zadnjih letih so 
raziskave pokazale, da MMC ne zavirajo imunskega sistema spontano, ampak za svoje delovanje 
potrebujejo stimulacijo (Ma in sod., 2014). 
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4.1 STIMULACIJA MMC 
MMC po stimulaciji sprostijo imunoupresivne dejavnike, ki delujejo na imunske celice prirojenega 
in pridobljenega imunskega sistema in vzpodbujajo popravilo tkiv ali pa zavirajo imunski odziv. 
Najpomembnejši stimulacijski dejavniki MMC so vnetni citokini, ki jih izločajo antigen 
predstavljajoče celice (APC) in celice T, kot so npr. dejavnik tumorske nekroze (TNF) (predvsem 
TNF-α), interferon-y (IFN-y) in interlevkin-1β (IL-1β) (English in sod., 2007). 
 
Ključen korak za indukcijo imunomodulatornih lastnosti MMC je vezava IFN-y na receptor, ki je 
izražen na MMC. Kot posledica lahko MMC vplivajo tako na T celične podtipe kot na celice B in 
celice NK, ki v odsotnosti MMC običajno niso odzivne na delovanje IFN-y (Spaggiari in Moretta, 
2013). MMC aktivirane z IFN-y ne delujejo le kot celice z imunomodulatornimi lastnostmi, ampak 
lahko delujejo tudi kot efektivne APC. Njihova funkcija kot APC je omejena na kratek čas okužbe, 
kjer so v telesu še vedno prisotne nizke ravni IFN-γ, kar inducira izražanje poglavitnega 
histokompatibilnega kompleksa (MHC) II na površini membran MMC. Visoke ravni IFN-γ 
nasprotno zmanjšajo izražanje MHC II molekul, zaradi česar MMC izgubijo svojo sposobnost 
predstavljanja antigenov. Po TNF-α ali IL-1β stimulaciji pride do bistvene spremembe fenotipa 
MMC, saj le-te začnejo izražati MHC I molekule, intracelularne celične adhezijske molekule 1 
(ICAM-1) in vaskularne celične adhezijske molekule 1 (VCAM-1) (Ren in sod., 2010). Začne se 
tudi izražanje liganda programirane celične smrti 1 (PD-L1) (Ren in sod., 2008). Med 
sinergističnim delovanjem IFN-y in TNF-α se v MMC poveča izražanje IL-6, IL-8, PGE2 in 
ciklooksigenaze-2 (COX-2). Nasprotno stimulacija le z IFN-y inducira izražanje IDO in PDL1 
(English in sod., 2007).  
 
Poleg omenjenih vnetnih citokinov v povezavi z aktivacijo MMC je pomembna tudi signalizacija 
preko toličnih receptorjev (TLR) (angl. toll-like receptor),  ki jih MMC izražajo na svoji membrani. 
To so receptorji, ki prepoznajo številne molekulske vzorce, povezane s patogeni, vključno s poli 
I:C kislino (TLR3) in lipopolisaharidi (TLR4). Aktivacija MMC preko TLR3 receptorja poveča 
zaviralni potencial MMC, saj se poveča njihovo izločanje TGFβ, IL-6 in PGE2 molekul. Aktivacija 
preko TLR4 receptorja pa inducira izločanje IL-1β, IFN-γ, TNFα, IL-12 in IL-6 (Najar in sod., 
2017).  
 
Vse te ugotovitve kažejo na to, da morajo biti MMC ustrezno stimulirane, da vplivajo na imunski 
sistem. Nekateri znanstveniki so zato predlagali optimizacijo zdravljenja z MMC tako, da bi jih 
predhodno stimulirali z ustreznimi vnetnimi dejavniki, da bi tako dobili optimalen in vivo 
terapevtski učinek (Boland in sod., 2018). 
 
4.2  TOPNI DEJAVNIKI, KI JIH IZLOČAJO MMC  
Med topne dejavnike, ki jih izločajo MMC, spada raznolik razred molekul interlevkinov, encimov, 
hormonov in membransko vezanih molekul, kamor spadajo predvsem proteini družine B7        
(Slika 1) (Gao in sod., 2016). Najbolj pogosti dejavniki, ki jih MMC izločajo in ki zavirajo imunski 
sistem ter vplivajo na vnetne odzive, so prostaglandin E2 (PGE2), indolamin 2,3-dioksigenaza 
(IDO) in dušikov oksid (NO) (Gebler in sod., 2012). 
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Slika 1: Imunomodulatorno delovanje MMC. Opombe: zaključena puščica: zaviranje, normalna puščica: stimulacija 
(prirejeno po Lee in Song, 2018). 
 
Indolamin 2,3-dioksigenaza (IDO) 
 
Indolamin 2,3-dioksigenaza (IDO) je ena izmed reprezentativnih imunosupresivnih molekul, ki jo 
izločajo človeške MMC (Ren in sod., 2009). Zavira številne imunske celice, vključno s celicami T 
in celicami NK, ter tako vpliva na imunski sistem. IDO pretvarja triptofan, ki je esencialna 
aminokislina, v skupino molekul imenovano kinurenini. Te molekule lahko uničijo vnetne        
celice T in vzpodbujajo proliferacijo imunosupresivnih regulatornih celic T. Primanjkovanje 
triptofana v celici in kopičenje triptofanskih metabolitov prav tako povzroči apoptozo celic T in 
zavira funkcije drugih imunskih celic (Jarvinen in sod., 2008).  
 
TNF-stimulirajoči gen 6 (TSG6) 
 
TNF-stimulirajoči gen 6 (TSG6) je večfunkcionalni protein s protivnetnimi lastnostmi (Wisniewski 
in Vilcek, 1997). Njegovo izločanje je stimulirano z vnetnima mediatorjema TNF-α in IL-1.      
TSG6 zavira aktivacijo APC in spodbuja nastajanje celic Treg (Kota in sod., 2013). Igra pomembno 
vlogo pri zmanjševanju vnetja in pri krepitvi srca, kar je bilo dokazano v mišjih modelih za 
miokardni infarkt (Lee in sod., 2009). 
 
Dušikov oksid (NO) 
 
MMC v prisotnosti vnetnih citokinov izločajo velike količine inducibilne NO sintetaze (iNOS), ki 
stimulira izločanje dušikovega oksida (NO). To povzroči zaviranje proliferacije celic T. Študije so 
pokazale, da lahko visoke koncentracije NO inhibirajo pretvornik signala in aktivator             
transkripcije 5 (STAT5), kar privede do apoptoze imunskih celic, predvsem celic T, kjer je STAT5 
pomemben pretvornik signala in fosforilacije. Ker pa je NO izjemno nestabilna in oksidativna 
molekula, ji pri imunosupresivnem delovanju pomagajo kemokini in adhezijske molekule 
(Barrachina in sod., 2017). 
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Interlevkin-10 (IL-10) 
 
Interlevkin-10 (IL-10) je protivneten citokin, ki ga med imunskim odgovorom izločajo številne 
celice in igra pomembno vlogo pri zaviranju imunskega sistema z MMC. Zavira izražanje MHC II 
molekul na membranah imunskih celic in izločanje vnetnih citokinov in kemokinov, zaradi česar 
zavira sposobnost DC in makrofagov, da bi ti stimulirali antigen specifične CD4+ celice T.           
Prav tako zavira Th1 in Th17 celično diferenciacijo in njihovo proizvodnjo citokinov. IL-10 lahko 
tudi neposredno vpliva na CD4+ celice T, saj zavira njihovo izločanje IL-2 in z tem zavira njihovo 
proliferacijo (Aggarwal in Pittenger, 2005). Prav tako vpliva na celice NK, saj zavira njihovo 
izločanje vnetnih citokinov, predvsem TNF-α in IFN-γ (Mannino in sod., 2015).  
 
Kemokinski ligand 2 z motivom C-C (CCL2) 
 
Kemokinski ligand 2 z motivom C-C (CCL2) (angl. chemokine C-C motif ligand 2) je kemokin, ki 
ob vezavi na CC-kemokinski receptor 2 (CCR2) zavira imunski sistem, saj zavira migracijo in 
aktivacijo celic Th17. CCR2 je izražen na monocitih, makrofagih ter aktiviranih celicah T in je 
glavni kemokinski receptor. CCL2 vzpodbuja makrofage in monocite, da ti migrirajo na mesta 
vnetij, zaradi česar se zmanjša vnetni odziv. Raziskave so prav tako dokazale, da CCL2, ki ga 
izločajo mišji MMC, pospešijo migracijo monocitov iz kostnega mozga v krvni obtok           
(Lotfinia in sod., 2016). 
 
Prostaglandin E2 (PGE2) 
 
Prostaglandin E2 (PGE2) je imunosupresivni dejavnik, ki ga izločajo stimulirane MMC. Vpliva na 
celice T, dendritične celice, celice NK in makrofage. Vpliva lahko na makrofage, da ti začnejo 
izločati več IL-10, zavira dozorevanje DC in spreminja razmerje med celicami Th1 in Th2 
(Matysiak in sod., 2011). Prav tako zavira sposobnost DC, da ti aktivirajo celice T in zavira 
citolitično funkcijo celic NK in njihovo izločanje IFN-γ. Ob prisotnosti PGE2 se okrepijo učinki 
IDO, kar pomeni dodatno zaviranje T celične proliferacije in aktivacije celic NK. PGE2 prav tako 
direktno zavira proliferacijo in diferenciacijo celic T, saj zavira izražanje IL-2 receptorjev (IL-2R) 
na membranah celic T. IL-2, ki se veže na IL-2R igra namreč pomembno vlogo pri aktivaciji       
celic T, saj vzpodbuja njihovo proliferacijo (Kalinski, 2012). V eksperimentalnem mišjem modelu 
sepse je PGE2 prav tako igral pomembno vlogo pri učinkovitem zdravljenju miši z MMC 
(Spaggiari in sod., 2008). 
 
Iz preglednice 1 je razvidno, da so MMC opremljene s številnimi molekulami, vključenimi v 
imunski sistem. Funkcije vseh omenjenih molekul so odvisne od vnetnega mikrookolja, zato je 
poznavanje le-tega in mehanizmov omenjenih mediatorjev pomembno pri terapevtski uporabi 
MMC. TSG6 proteini, ki jih izločajo MMC, se že učinkovito uporabljajo za zdravljenje imunskih 
bolezni (Dalal in sod., 2012). 
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Preglednica 1: Dejavniki MMC, ki imajo imunomodulatorne učinke 
 
Interakcije MMC z vnetnim odzivom lahko okrepijo ali omejijo imunski odgovor, kar je odvisno 
od vrste vnetja in splošnega stanja imunskega sistema. Da lahko MMC učinkujejo na imunske 
celice, jih morajo najprej privabiti v svojo bližino. Študije so pokazale, da so za imunosupresivno 
delovanje MMC med vnetji pomembni predvsem s citokini inducirani kemokini, kot so CCR5, 
CCR10, CXCR3, CXCL9, CXCL10 in NO. Med vnetji kemokini, ki jih proizvajajo MMC, 
privlačijo limfocite na mesta poškodbe, kjer je njihova aktivnost inhibirana zaradi NO, ki ga MMC 
proizvajajo. Ob odsotnosti NO namreč ostanejo limfociti popolnoma funkcionalni, kar poveča 
imunski odgovor. Posledično se ob prisotnosti aktivne imunske reakcije MMC lokalizirajo na 
vnetna mesta in postanejo imunosupresivne zaradi sproščanja visokih ravni imunskih zaviralcev. 
MMC prav tako sprostijo rastne dejavnike, ki vzpodbujajo endotelijske celice k popravilu tkiv 
(Slika 2). Nasprotno, če do poškodbe tkiv ne bi prišlo ali bi bila sinteza NO zavrta, MMC ne bi 
Molekule Molekulski 
razred 
Imunomodulat. 
dejavnik 
Vloga pri mmc posredovani 
imunomodulaciji 
Referenca 
T
O
P
N
E
 
encim iNOS Inhibira proliferacijo celic T Corcione in sod., 2006 
HO-1 Inhibira T celični odgovor, inducira 
nastajanje celic Tr1 in Treg   
Corcione in sod., 2006 
IDO Inhibira proliferacijo celic T, vzpodbuja 
diferenciacijo makrofagov v M2 
makrofage, zmanjšuje aktivnost  celic NK  
Ren in sod., 2009 
kemokin CCL2 Inhibira proliferacijo in aktivacijo CD4+ 
celic Th17, vzpodbuja migracijo 
monocitov 
Ren in sod., 2009 
interlevkin TSG6 Regulira makrofage, zavira vnetje Wang in sod., 2012 
IL-6 Inhibira diferenciacijo dendritičnih celic, 
inhibira proliferacijo celic T 
Najar in sod., 2018 
TGFβ Inducira nastanek celic Treg, inhibira 
aktivacijo celic NK  
Najar in sod., 2018 
IL-10 Inhibira T celični odgovor, zavira Th17 
celično diferenciacijo 
Najar in sod., 2018 
hormon PGE2 Inhibira funkcijo celic NK, inducira 
nastanek M2 makrofagov, inhibira 
dozorevanje DC celic 
English in sod., 2007 
ostalo Semaphorin-3A 
 
 
Inhibira proliferacijo celic T English in sod., 2007 
Galktin-1 Inhibira proliferacijo celic T Wang in sod., 2012 
HLA-G Zavira imunski odgovor z interakcijami z 
zaviralnimi receptorji na imunskih celicah 
Akiyama in sod., 2012 
M
E
M
B
R
A
N
S
K
O
 
V
E
Z
A
N
E
 družina B7 
molekul 
B7-H4 Inhibira aktivacijo in proliferacijo celic T Luz-Crawford in sod., 
2012 
 B7-H1 / PDL1 Inhibira proliferacijo celic Th17 in T Luz-Crawford in sod., 
2012 
B7-DC / PDL2 Inhibira proliferacijo celic T in Th17 Luz-Crawford in sod., 
2012 
adhezijske 
molekule 
ICAM-1 IN 
VCAM-1 
Več, kot ju MMC izražajo, večjo 
sposobnost zaviranja imunskega sistema 
imajo 
Akiyama in sod., 2012 
družina TNF FasL Inducira T celično apoptozo Akiyama in sod., 2012 
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postale imunosupresivne in bi celo povečale vnetje, saj je bilo dokazano, da MMC proizvajajo 
kemokine neodvisno od prisotnosti NO. Posledično na mesta poškodb privlačijo levkocite, ki 
ostanejo funkcionalni (Ren in sod., 2008).  
 
 
 
Slika 2: Interakcije med MMC in imunskim odzivom med popravilom tkiv (prirejeno po Ma in sod., 2014) 
 
4.3 IMUNOMODULACIJA PRIROJENEGA IMUNSKEGA SISTEMA 
Prirojeni imunski sistem je prva linija obrambe proti patogenom in je sestavljen iz fizične, kemijske 
in celične obrambe. Njegov glavni namen je preprečevanje gibanja in širjenja patogenov po telesu. 
Je nespecifičen, kar pomeni, da se aktivira ob vsaki prisotnosti antigena. Sestavljajo ga granulociti, 
mastociti, dendritične celice (DC), naravne celice ubijalke (NK) in makrofagi.                             
Njihovo sinergistično delovanje z MMC spodbuja regenerativne procese in zavira vnetne odzive 
(Le Blanc in Mougiakakos, 2012). 
 
4.3.1 Mieloidne dendritične celice (DC) 
Mieloidne dendritične celice (DC) so antigen predstavljajoče celice (APC), ki lahko navezujejo 
stike z zunanjim okoljem preko kože, notranjih sluznic nosu, pljuč, želodca in črevesja.                   
Ker se nahajajo v tkivih, ki so pogosta tarča začetnih okužb, so sposobne prepoznati grožnjo in 
delujejo kot aktivatorji za ostale komponente imunskega sistema. So most med prirojenim in 
pridobljenim imunskim sistemom, saj povzročajo aktivacijo naivnih T limfocitov                     
(Castell-Rodríguez in sod., 2017).  
 
Nedavne študije so pokazale, da imajo MMC učinke na DC, saj omejujejo njihovo diferenciacijo 
iz monocitov, dozorevanje in zmanjšujejo površinsko izražanje CD1-α, CD40, CD80, CD83, CD86 
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in MHC II molekul na membranah DC (Jiang in sod., 2005). To zmanjša njihovo sposobnost 
predstavljanja antigenov in stimulacije celic T. DC po inkubaciji z MMC izgubijo sposobnost 
vplivanja na limfocite, kar je posledica znižanega izražanja IFN-γ in TNF-α pri nezrelih DC ter 
povečanega sproščanja IL-10 pri zrelih DC (Gao in sod., 2017).  
 
MMC vplivajo na DC na različnih ravneh. Molekularni mehanizmi MMC, ki omejujejo           
zorenje DC, so regulirani s PGE2. Ta je induktor IL-10 in oba dejavnika imata ključno vlogo pri 
regulaciji DC. IL-10, induciran s PGE2, je ključen regulator vnetnega odziva DC v kostnem mozgu 
(Harizi in Gualde, 2006). Ker MMC zavirajo tvorbo TNF, lahko tudi zmanjšajo sposobnost 
vnetnega delovanja DC. Ti zaviralni učinki igrajo pomembno vlogo pri lajšanju nekaterih imunskih 
bolezni, kot je npr. akuten GVHD (Aggarwal in Pittenger, 2005). 
 
4.3.2 Naravne celice ubijalke (NK) 
Naravne celice ubijalke (NK) so granulirane citotoksične efektorske celice in igrajo pomembno 
vlogo tako v prirojenem kot pridobljenem imunskem odzivu. Proizvajajo lahko ogromno citokinov, 
kot so TNF-α, IL-10 in IFN-y, imajo pa tudi citolitično aktivnost. Patogenov ne napadajo 
neposredno, ampak uničujejo okužene gostiteljske celice, da preprečijo širjenje okužbe (Aggarwal 
in Pittenger, 2005). Prvotno so bile celice NK prepoznane le kot celice ubijalke, kot kaže pa imajo 
tudi pomembne funkcije, ki vplivajo na pridobljen imunski odziv (Lee in Song, 2018). 
 
MMC zavirajo učinke celic NK z izločanjem molekul, kot so PGE2, transformirajoči rastni 
dejavnik β (TGFβ) in človeški levkocitni antigen (HLA-G). To povzroči, da celice NK izločajo 
manj IFN-y, ki je ključen pri diferenciji celic T pomagalk. IDO in PGE2 prav tako zavirata 
dozorevanje, diferenciacijo in citotoksično aktivnost celic NK, saj zavirata izražanje naravnih 
receptorjev za citotoksičnost na površini celic NK, kot sta receptorja NKp30 in NKp44                   
(Cui in sod., 2016). MMC tudi zavirajo izražanje receptorja NKG2D, ki je povezan z aktivacijo 
celic NK (Najar in sod., 2018). MMC prav tako zmanjšajo izražanje drugih označevalcev na 
površini NK, kot sta BKp44 in CD132, kar spremeni njihov fenotip, zaradi česar celice NK izločajo 
manj citokinov (Selmani in sod., 2008).  
 
Chatterjee in sod. (2014) so demonstrirali, da je podskupina celic NK po kokultiviranju z MMC 
začela izražati označevalec CD73. Te celice lahko pretvorijo adenozin 5-monofosfat v adenozin, 
ki je znan po svojih zaviralnih učinkih na imunski sistem. Celice NK z izraženim CD73, ki 
nastanejo po gojenju z MMC, predstavljajo novo podskupino regulatornih celic NK in lahko 
modulirajo imunski sistem. Na interakcije med MMC in NK vpliva tudi mikrookolje, saj so 
nekateri učinki MMC na NK prisotni le, ko je prisotno veliko MMC v primerjavi z NK       
(Chatterjee in sod., 2014). 
 
4.3.3 Makrofagi 
Makrofagi so fagocitne celice, ki se lahko premikajo preko sten kapilarnih žil, kjer lovijo in ubijajo 
patogene ter pomagajo aktivirati pridobljen imunski odziv. Sproščajo različne citokine, da 
rekrutirajo druge imunske celice na območje s patogeni. Nastanejo iz vnetnih monocitov, ki se 
nabirajo na mestih vnetja v tkivih. Glede na specifično mikrookolje se lahko makrofagi 
deiferencirajo v vnetne M1 makrofage in protivnetne M2 makrofage. Na splošno imajo M1 
makrofagi izrazite protimikrobne lastnosti in vzpodbujajo vnetje zaradi izločanja kemokinov in 
vnetnih citokinov, medtem ko M2 makrofagi ublažijo vnetje in pospešijo obnovo tkiva preko 
izločanja IL-10 in trofičnih dejavnikov (Wynn in Vannella, 2016). 
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Ob kokultivaciji MMC z makrofagi IDO molekule in IL-6, ki ju izločajo MMC, povzročijo 
produkcijo M2 podskupine makrofagov. Tem se posledično poveča fagocitozna aktivnost in 
sekrecija IL-10 ter s tem poveča zaviranje delovanja celic T. Prav tako se zmanjša raven vnetnih 
citokinov, kot so IFNγ, TNF-α, IL-1β in IL-12 (Selleri in sod., 2016). Pomembna molekula je tudi 
PGE2, ki regulira proizvodnjo širokega spektra citokinov in povzroči, da makrofagi izločajo večje 
količine IL-10 in IL-6. Ker je IL-6 vključen v produkcijo M2 makrofagov, to še dodatno zavre 
imunski sistem. Te ugotovitve kažejo, da zaradi interakcij med IL-6 in PGE2 signalnimi potmi 
igrajo MMC pomembno vlogo pri indukciji makrofagov iz vnetnih monocitov. Dokazano je bilo 
tudi, da MMC blažijo imunske motnje in pospešujejo regeneracijo tkiva, saj povečajo koncentracijo 
makrofagov na mestih poškodbe (Lee in Song, 2018). 
 
4.4 IMUNOMODULACIJA PRIDOBLJENEGA IMUNSKEGA SISTEMA 
Za pridobljen imunski sistem je značilen antigen specifičen imunski odziv in imunski spomin. 
Sistem je sestavljen iz CD4+ celic T pomagalk, CD8+ citotoksičnih T limfocitov in B limfocitov. 
Limfociti nastajajo v kostnem mozgu. Po zorenju in aktivaciji posredujejo primeren imunski odziv, 
specifičen za posamezni antigen (Yamane in Paul, 2013). 
 
4.4.1 Celice T  
Celice T delimo na CD4+ celice T pomagalke (Th celice), ki sodelujejo pri aktivaciji celic B, in 
CD8+ citotoksične celice. Celice T pomagalke se aktivirajo, ko jim APC predstavijo peptidne 
antigene, ki so vezani na njih s pomočjo MHC II molekul. Po aktivaciji se hitro razmnožijo in 
začnejo proizvajati citokine. Glede na stimulacijo, prisotnost citokinov in mikrookolje se lahko 
diferencirajo v različne celične podtipe, ki različno vplivajo na imunski sistem (Slika 3). Ti podtipi 
so Th1, Th2, Th17 in regulatorne (Treg) celice (Kaech in Cui, 2012). 
 
 
 
Slika 3: Različne populacije CD4+ in CD8+ celic T in njihove funkcije (prirejeno po Huang in sod., 2012) 
 
Citotoksične celice T lahko ubijejo okuženo gostiteljsko celico, ki ima na svoji površini virusne 
antigene. S proizvodnjo signalnih molekul aktivirajo makrofage, da ti uničijo mikrobe, ki so jih 
fagocitirali (Alberts in sod., 2002). Celice T so ključni mediator pridobljenega imunskega sistema 
in tako modulirajo številne avtoimunske bolezni in ščitijo organizme pred okužbami (Dimeloe in 
sod., 2017). Dokazano je bilo, da MMC tesno sodelujejo s celicami T, za kar je ključen     
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neposreden stik med celicami in proizvodnja topnih dejavnikov (parakrino delovanje). Citokini in 
adhezijske molekule, ki jih MMC izločajo, učinkovito zavirajo aktivacijo, proliferacijo in 
diferenciacijo celic T. Zavirajo predvsem delitev stimuliranih celic T, tako da preprečijo njihov 
vstop v S fazo celičnega cikla in jih ireverzibilno ustavijo v G0/G1 fazi. Prav tako spodbujajo 
apoptozo aktiviranih celic T preko Fas/Fas ligand poti (Akiyama in sod., 2012). MMC izločajo 
zaviralne molekule B7-H4 in HLA-G, ki vplivajo na proliferacijo in T-celično posredovano 
citotoksičnost (Chinnadurai in sod., 2016). 
 
MMC na celice T ne delujejo le zaviralno, ampak lahko ob določenih pogojih tudi vzpodbujajo 
njihovo nastajanje. Njihova imunosupresivna sposobnost namreč ni aktivna ves čas in je odvisna 
od moči in vrste vnetne stimulacije. MMC ob prisotnosti molekularnih vzorcev, povezanih s 
poškodbo (angl. damage-associated molecular patterns, DAMPS), in ob aktivaciji toličnih 
receptorjev (TLR) ne zavirajo več proliferacije celic T in vzpodbujajo nastanek celic Treg, ki so 
osrednji mediatorji imunske homeostaze. Aktivacija TLR, predvsem TLR3 in TLR4, ki sta močno 
izražena na površini MMC, poveča proizvodnjo celic Treg. Proizvodnjo celic Treg še ojača aktivacija 
Notch signalne poti. MMC na površini izražajo Notch receptorje in ligande. Ob gojenju MMC s 
celicami T se poviša izražanje delta liganda 1 (DL1) na MMC z aktiviranimi TLR, kar aktivira 
Notch signalno pot in povzroči pretvorbo CD4+ celic T v celice Treg (Rashedi in sod., 2017). 
 
4.4.2 Celice B  
Celice B, znane tudi kot limfociti B, so vrsta belih krvničk. Po aktivaciji izločajo protitelesa – 
beljakovine, imenovane imunoglobulini. Protitelesa krožijo po krvnem obtoku, kjer se specifično 
vežejo na tuj antigen, ki je vzpodbudil njihovo proizvodnjo. Protitelesa inaktivirajo viruse in 
mikrobne toksine tako, da jim onemogočijo sposobnost vezave na receptorje gostiteljskih celic 
(Alberts in sod., 2002). 
 
MMC kažejo in vitro sposobnost zaviranja proliferacije in aktivacije celic B. To je posledica 
blokade celic B v G0/G1 fazi celičnega cikla, podobno kot se to dogaja pri celicah T. Poleg tega 
MMC preko celičnih stikov in izločanja topnih molekul zavirajo diferenciacijo celic B in njihovo 
izražanje celičnih receptorjev. MMC izločajo kemokinski ligand 2 z motivom C-C (CCL2), kar 
zavira aktivator transkripcije 3 (STAT3), zaradi česar se zavre sinteza imunoglobulinov. Zaviranje 
sinteze protiteles je odvisno od moči vnetne stimulacije in razmerja med MMC in celicami B   
(Feng in sod., 2014).  
 
MMC kljub vplivu na celice B ne spreminjajo izražanja njihovih površinskih molekul, kot so HLA-
DR, CD40 in B7 družine molekul, ki so pomembne za celično sodelovanje v imunskem odzivu. 
Prav tako ne zavirajo njihovega izražanja TNF-α, IFN-y, IL-4 in IL-10 (De Silva in Klein, 2015). 
 
Zdravljenje z MMC lahko zmanjša resnost imunskih bolezni, saj le-te vzpodbujajo aktivnost 
regulatornih celic B (Breg) in povečajo izražanje IL-10, kar je v mišjem modelu za sistematičen 
lupus eritematozus (SLE) zmanjšalo avtoimunost miši in izboljšalo patologijo bolezni in vivo   
(Park in sod., 2015). Celice Breg so nova odkrita podskupina celic B, ki lahko zavirajo in regulirajo 
imunski odgovor (Mauri in Bosma, 2012). Zaradi  supresivnega delovanja delujejo celice Breg na 
številne imunske celice. Vključene so v diferenciacijo celic T, saj vplivajo na razmerje celic 
Th1/Th2, kjer favorizirajo Th2 celični odgovor. Breg lahko prav tako pretvorijo efektorske celice 
Th1 v regulatorne celice Tr1 (tip 1 regulatorne celice, ki so podskupina celic Treg) tako, da zavirajo 
Th17 celično diferenciacijo in spodbujajo ekspanzijo celic Treg. Vse te učinke posredujejo sproščeni 
regulatorni dejavniki, kot so IL-10, TGFβ in semaphorina 3A (Sema3A), preko neposrednega stika 
med celicami (Rosser in sod., 2014).  
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5 MOŽNOSTI UPORABE MMC V MEDICINI 
Odkar so bile MMC, pridobljene iz kostnega mozga, prvič predlagane za uporabo v regenerativni 
medicini, so bile izvedene številne študije. Odkritje njihovih imunosupresivnih lastnosti je 
omogočilo nove pristope zdravljenja številnih bolezni, ki so povezane z imunskim sistemom. Poleg 
tega, da zavirajo delovanje imunskih celic in jih ohranjajo v utišanem stanju, MMC vzpodbujajo 
periferno toleranco. To je imunska toleranca, ki se sproži v bezgavkah ali drugih tkivih in povzroči, 
da imunski sistem ne reagira na antigene (Li in Zhao, 2016). Običajno je učinkovitost terapije z 
MMC povezana z delovanjem topnih dejavnikov, ki jih le-te izločajo (Gao in sod., 2016). 
 
Študije so potrdile, da MMC inducirajo regeneracijo tkiva v jetrih (Cho in sod., 2009), ledvicah 
(Qian in sod., 2008) in srcu (Rose in sod., 2008). Poškodovano tkivo je lahko direktno zamenjano 
z MMC, ki imajo sposobnost večvrstne diferenciacije. Poleg tega MMC zmanjšujejo vnetje in 
vzpodbujajo popravilo tkiv, kar dodatno pripomore pri zdravljenju različnih bolezni. S svojo 
parakrino aktivnostjo vzpodbudijo nastajanje žil, popravilo endotelija in delujejo protivnetno 
(Wehbe in sod., 2016). Prav tako proizvajajo eksosome in mikrovezikle, ki so pomembni mediatoji 
parakrine aktivnosti. Ekstracelularni vezikli (EV) vplivajo na gostiteljske celice in okoliško 
mikrookolje ter lahko izboljšajo izid bolezni. Dokazano je bilo, da delujejo protivnento in imajo 
regenerativne lastnosti (Elahi in sod., 2020). Čeprav so bile imunomodulatorne lastnosti MMC 
dokazane šele pred kratkim, so terapije, ki temeljijo na MMC, zelo hitro postale zelo pomembne. 
V zadnjem desetletju so klinične aplikacije MMC primarna tarča na področju raziskav MMC, kar 
dokazuje visoko število kliničnih študij (Slika 4) (Chu in sod., 2020). 
 
 
 
 
Slika 4: Prikaz števila kliničnih študij za zdravljenje bolezni z MMC, pridobljenimi iz kostnega mozga (Map of 
clinical Trials …, 2020). 
 
Zdravljenje z MMC se preizkuša za bolezni, kot so multipla skleroza (MS), Crohnova bolezen 
(CD), bolezen presadka proti gostitelju (GVHD), sistematični lupus eritematozus (SLE) in 
sladkorna bolezen tipa 1. Predklinične študije kažejo na to, da je MMC, pridobljene od alogenih 
darovalcev (ko se darovalec in prejemnik MMC tesno ujemata za HLA označevalce), mogoče 
uporabiti v kliničnih terapijah. To je pomembno predvsem zato, ker so pri številnih akutnih 
imunskih boleznih alogeni MMC edina možnost. Pri številnih neakutnih stanjih avtoimunskih 
boleznih pa je dovolj časa za pridobitev in kultivacijo avtolognih (lastnih) MMC in vitro              
(Naji in sod., 2019). 
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5.1 REAKCIJA PRESADKA PROTI GOSTITELJU (GVHD) 
HSCT (alogenska presaditev hematopoetskih matičnih celic) je v zadnjih letih postala pomembna 
terapevtska možnost pri zdravljenju številnih bolezenskih stanj in pri obnovi bolnikovega 
imunskega sistema. GVHD je reakcija presadka proti gostitelju, ki se lahko pojavi pri alogenični 
presaditvi in je eden najpogostejših zapletov HSCT. Patogeneza GVHD vključuje imunski odgovor 
proti darovalčevim limfocitom, kar vodi v poškodbe številnih organov, še posebej jeter, kože in 
gastrointestinalnega trakta. Največkrat se za zdravljenje uporabljajo kortikoidi, medtem ko se 
MMC uporabljajo kot alternativna možnost za zdravljenje pacientov, ki so odporni na kortikoide 
(Szyska in Na, 2016). 
 
Zdravljenje GVHD z MMC se je razvilo hitreje kot zdravljenje za katero koli drugo imunsko 
bolezen. Prva uspešna terapija z MMC je bila uporabljena za zdravljenje pacienta z akutnim 
GVHD, kar je bilo izvedeno z infuzijo MMC, pridobljenih iz kostnega mozga (Le Blanc in sod., 
2004). Po prvem uspešnem poskusu zdravljenja so se opravila še številna druga klinična testiranja, 
ki pa niso bila vsa tako uspešna. To je povzročilo pomisleke glede imunomodulatornih lastnosti in 
učinkovitosti MMC, ne le za zdravljenje GVHD, ampak tudi za druge imunske bolezni. Kljub temu 
še vedno poteka veliko raziskav, saj zdravljenje GVHD z MMC ponuja pomembno alternativo 
zdravljenja. Študije so pokazale, da MMC po stimulaciji z vnetnimi citokini zavirajo GVHD s 
proizvodnjo NO. V zadnjih letih se raziskave osredotočajo na povečanje imunosupresivnega 
potenciala MMC. Obetavna metoda je kombinacija MMC s plazmo, pridobljeno iz bolnikov z 
akutnim ali kroničnim GVHD, pred samo injekcijo MMC v bolnika. Ravni citokinov v plazmi 
namreč vplivajo na imunosupresivni potencial MMC. Ugotovitev, da se ob predhodni izpostavitvi 
MMC biološkemu materialu slednjim povečajo imunosupresivne lastnosti, je pomembna podlaga 
za razvoj novih pristopov zdravljenja imunskih bolezni (Silva-Carvalho in sod., 2020).  
  
5.2 CROHNOVA BOLEZEN (CD) 
Crohnova bolezen je kronična bolezen prebavil, za katero so značilne razjede sluznice in vnetje. 
Bolezen je povezana s povišano ravnjo vnetnih citokinov in aktivacijo limfocitov. In vivo študije 
so pokazale, da ima lahko zdravljenje z MMC korist pri bolnikih v zgodnjih fazah zdravljenja CD 
(Duijveste in sod., 2011). MMC izločajo PGE2 in so sposobne reprogramirati makrofage tako, da 
pridobijo protivneten fenotip, zaradi česar lajšajo simptome CD. Prav tako je zdravljenje z MMC 
pri bolnikih s CD povzročilo zmanjšano proliferacijo celic T in povečano nastajanje celic Treg 
(Dave in sod., 2019).  
 
5.3 MULTIPLA SKLEROZA (MS) 
Multipla skleroza (MS) je kronična avtoimuna bolezen centralnega živčnega sistema, katere vzrok 
še ni znan, najverjetneje pa je bolezen posledica nepravilnega odziva celic imunskega sistema 
(predvsem celic B in T) na lastne mielinske proteine ter poškodb celic, ki proizvajajo mielin, zaradi 
česar začnejo propadati ovojnice živčnih vlaken (Dulamea, 2015).  
 
Trenutno je MS ena najbolj razširjenih avtoimunskih bolezni. V številnih živalskih modelih je bilo 
pokazano, da imajo MMC obetajoče terapevtske učinke na zdravljenje MS. V patogenezo MS so 
vključeni Th1 in Th17 limfociti. Intravenozna injekcija MMC je privedla do izboljšanja simptomov 
in zmanjšanja vnetja, saj MMC zavirajo proliferacijo Th1/Th17 limfocitov (Rozenberg in sod., 
2016). Raziskuje se tudi uporaba ekstracelularnih veziklov (EV), pridobljenih iz MMC, saj so         
in vitro rezultati pokazali, da EV vzpodbujajo regeneracijo mielina. Inducirajo namreč 
diferenciacijo predhodnikov oligodendrocitov v zrele oligodendrocite (Clark in sod., 2019).  
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5.4 SLADKORNA BOLEZEN TIPA 1 
Sladkorna bolezen tipa 1 je avtoimunska bolezen trebušne slinavke, ki je posledica uničenja beta 
celic, ki proizvajajo inzulin v Langerhansovih otočkih. Je bolezen, ki jo povzroča avtoimuno 
delovanje celic T, ki uničijo beta celice, zaradi česar se zmanjša izločanje inzulina in se začne v 
krvi kopičiti glukoza (Voltarelli in sod., 2012).   
 
Za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 1 se trenutno uporablja postopek presaditve trebušne slinavke. 
Drugo možnost zdravljenja predstavlja tudi tvorba nadomestnih beta celic, pridobljenih iz 
induciranih pluripotentnih ali embrionalnih matičnih celic. Alternativna možnost zdravljenja je 
uporaba MMC. Študije so pokazale delovanje MMC preko dveh mehanizmov: a) preko migracije 
MMC na območjih poškodb trebušne slinavke, kjer spremenijo mikrookolje v Langerhansovih 
otočkih in vzpodbujajo preživetje in regeneracijo preživelih beta celic, in b) zmanjšujejo 
avtoimunost proti beta celicam (Wu in sod., 2013).  
 
V zadnjem času se za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 1 raziskujejo predvsem eksosomi, 
pridobljeni iz MMC maščobnega tkiva, saj imajo imunomodulatorne učinke. Vplivajo predvsem 
na efektorske celice T in zmanjšajo simptome te bolezni. Eksosomi prav tako povišajo število celic 
Treg, brez vpliva na proliferacijo drugih limfocitov, zaradi česar so bolj obetavni za zdravljenje 
sladkorne bolezni v primerjavi z drugimi metodami (Nojehdehi in sod., 2018).  
 
5.5 SISTEMATIČNI LUPUS ERITEMATOZUS (SLE) 
Sistematični lupus eritematozus (SLE) je kronična avtoimunska bolezen, za katero je značilen 
večorganski vnetni odziv. Vnetni citokini in proizvodnja protiteles pri SLE bolezni povzročita 
aktivacijo tako celic pridobljenega kot prirojenega imunskega sistema. Za SLE so značilne 
hiperaktivne celice B, ki proizvajajo protitelesa proti lastnim RNA-vezavnim proteinom, 
fosfolipidom in dvoverižni DNA, kar lahko privede do nedelovanja številnih organov. Pacienti s 
SLE prav tako kažejo zmanjšano število celic Treg (Jordan in D'Cruz, 2015).  
 
MMC lahko ponovno vzpostavijo pravilno ravnovesje med celicami Treg in Th pri SLE pacientih, 
saj lahko inducirajo CD4+ celice T, da se diferencirajo v celice Treg. Poročila kažejo, da bi lahko za 
zdravljenje SLE uporabljali EV iz MMC, ki zmanjšujejo vnetne odzive in in zavirajo patogenezo 
avtoimunskih bolezni (Sharma in sod., 2017). 
 
6 OVIRE IN TVEGANJA PRI UPORABI MMC ZA ZDRAVLJENJE AVTOIMUNSKIH 
BOLEZNI 
Klinična učinkovitost in varnost zdravljenja z MMC je bila prikazana v številnih kliničnih študijah 
za različne avtoimunske bolezni. Vendar pa se pojavljajo nasprotujoči si rezultati, ki so verjetno 
posledica tako pomanjkanja standardizacije pri oblikovanju protokolov kot tudi nepoznavanja 
osnov biologije MMC. Načini izolacije, ekspanzije kot tudi način dostave MMC lahko vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja. Poleg tega manjkajo študije o dolgoročnih učinkih takšnih terapij          
(Lee in Song, 2018). 
 
6.1 HETEROGENOST MMC 
MMC so heterogena populacija stromalnih celic, za katere ne obstajajo specifični označevalci. 
Zaradi tega so lahko v kliničnih aplikacijah, kjer se uporabljajo MMC, prisotne tudi druge 
stromalne celice, katerih učinki niso znani. Heterogenost in njihova plastičnost sta lahko vzrok 
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nasprotujočih si rezultatov v kliničnih študijah, zato je potrebno razviti standardizirane protokole, 
ki bi zagotavljal minimalne razlike v fenotipu MMC, namenjenih za celične terapije        
(Eggenhofer in sod., 2014). 
 
6.2 UČINKI EX VIVO EKSPANZIJE NA IMUNOMODULACIJO 
Za zdravljenje pacienta z MMC je potrebno zagotoviti dovolj MMC iz istega vira, zaradi česar je 
pogosto potrebno gojenje MMC v in vitro kulturi. MMC lahko v in vitro pogojih izgubijo svojo 
diferenciacijsko in imunomodulacijsko sposobnost (Von Bahr in sod., 2012). Pogoji, pod katerimi 
se MMC goji in vitro (npr. površina, na kateri se MMC gojijo, sestava gojišča), vplivajo tako na 
njihov fenotip kot na njihovo delovanje. Spremeni se lahko morfologija, velikost celic, sposobnost 
diferenciacije in izražanje površinskih označevalcev. Raziskave kažejo, da je bilo zdravljenje bolj 
uspešno v študijah, kjer celic niso namnoževali in vitro (Munir in McGettrick, 2015). 
 
6.3 NAČIN VNOSA MMC 
Najpogostejši načini transplantacije MMC so intravenska ali intraarterijska infuzija ali direktna 
injekcija MMC v tkivo bolnika (Kurtz, 2008). Za intravensko infuzijo je bilo dokazano, da se z 
uporabo te metode zmanjša sposobnost migracije MMC na želena mesta (angl. homing), torej 
sposobnost potovanja izven niš matičnih celic do mest, kjer je nastala poškodba. Prav tako študije 
kažejo, da se MMC pogosto ujamejo v pljučih in jetrih, zaradi česar so lahko učinki MMC na 
izboljšanje kliničnega stanja v bistvu posledica njihovega izločanja topnih dejavnikov, ki 
spreminjajo delovanje imunskih celic in niso posledica neposrednih učinkov MMC na tarčna tkiva. 
Dolgotrajni učinki po infuziji MMC so lahko tako posledica drugih celičnih tipov, na katere MMC 
delujejo, in ne MMC samih (Eggenhofer in sod., 2012). Zato se v številnih novejših študijah 
preiskuje mestno specifična infuzija MMC, ki ima v številnih primerih večjo učinkovitost kot 
sistemska oziroma intravenska infuzija. Razlog za to so najverjetneje neposredni stiki med 
celicami, ki se ob mestno specifični infuziji dosežejo s povečanjem bližine MMC s ciljnimi 
levkociti. MMC imajo lahko v teh primerih zaviralne učinke na imunski sistem zaradi 
neposrednega stika z imunskimi celicami ali izločanja topnih dejavnikov (Munir in sod., 2015). 
  
6.4 TVEGANJA PRI UPORABI MMC 
Trenutno se izvajajo klinična preizkušanja za zdravljenje težav pri presaditvah organov, za 
regeneracijo tkiv in za uporabo za zdravljenje avtoimunskih bolezni. Kljub temu da je Uprava ZDA 
za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration, FDA) potrdila, da je uporaba MMC pri 
presaditvi organov varna, so nedavne raziskave pokazale, da obstajajo pri zdravljenju z MMC 
dolgoročna tveganja, ki se mogoče v kratkem roku niso izrazila (Li in sod., 2015). 
 
Zapleti pri terapijah z MMC so povezani z njihovimi imunosupresivnimi lastnostmi, ki lahko 
dolgoročno zmanjšajo imunski odziv prejemnika MMC ob okužbah s patogeni. Zaradi njihove 
občutljivosti na spremembe v mikrookolju pa prav tako obstaja tveganje, da spremenijo svoj 
fenotip med kroničnimi vnetji (Freitag in sod., 2016). Stresni pogoji v kulturi lahko npr. povzročijo, 
da se MMC sponatno diferencirajo in tvorijo populacijo celic, ki so potencialno tumorigene. 
Številne študije so tudi poročale, da lahko MMC zaradi vpliva, ki ga imajo na imunski sistem, 
povzročijo, da le-ta postane manj uspešen v boju proti rakavim celicam (Li in sod., 2015).  
 
Študije so prav tako poročale, da lahko MMC povečajo izražanje dejavnikov angiogeneze, kot sta 
TGFβ in IL6, ki povzročata rast krvnih žil in tako zaradi lažje oskrbe s kisikom in hranili lajšata 
rast tumorjev (Zhang in sod., 2013). Nadalje se lahko MMC v odgovor na topne dejavnike, ki jih 
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izločajo rakave celice, kot je TGFβ, diferencirajo v CAF celice (angl. cancer associated fibroblast) 
– celični tip v tumorskem mikrookolju, ki je sposoben vzpodbujati tumorigenezo (Aoto in sod., 
2018). Za nadaljnje klinične aplikacije je zaradi naštetih tveganj potrebno optimizirati njihovo 
količino, način karakterizacije ter standardizirati njihovo pridobivanje (Wang in sod., 2018). 
 
7 ZAKLJUČEK 
MMC so multipotentne predniške celice z imunomodulatornimi lastnostmi. Vplivajo lahko na 
imunske celice prirojenega in pridobljenega imunskega ssitema. Zaviranje imunskega sistema, 
posredovano z MMC, je odvisno od kombinacije reakcij kemokinov, vnetnih citokinov in drugih 
dejavnikov, ki jih izločajo MMC, kot tudi mikrookolja in moči vnetnega dražljaja (Wang in sod., 
2018). V zadnjih letih so številne študije pokazale, da morajo biti MMC stimulirane z vnetnimi 
citokini oziroma drugimi imunskimi mediatorji, preden lahko vplivajo na imunske celice v vnetem 
ali poškodovanem tkivu. Poleg zaviralnih učinkov, ki jih imajo MMC na celice T in monocite, so 
vključene v regulacijo številnih regulatornih imunskih celic, kot so Treg, Breg, regulatorne celice NK 
in APC (Lee in Song, 2018). Zaradi nasprotujočih si rezultatov v predkliničnih študijah je potrebno 
razviti standardizirane protokole dela z MMC in določiti označevalce, ki bodo specifični za ta 
celični tip. Ker so nizko imunogene, imajo velik potencial za modulacijo imunskega sistema in 
ponujajo odlične terapevtske možnosti, zlasti za zdravljenje avtoimunskih bolezni, kar dokazujejo 
izidi predkliničnih in kliničnih študij. 
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